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Koronarstents haben sich in der interventionellen Kardiologie zunehmend etabliert, 
da Frühkomplikationen vermieden werden können und der initiale Lumengewinn 
entscheidend für den Langzeiterfolg ist.1, 20, 21, 68 Sie werden heute in Deutschland in 
78% der Interventionen eingesetzt.45 Mit ihrer Hilfe kann zwar die frühe elastische 
Rückstellung und das später auftretende negative Remodeling der Koronararterien 
verhindert werden, das Ausmaß der Intimahyperplasie bleibt jedoch unverändert oder 
wird sogar stärker. Die Rezidivstenoseraten nach Stentimplantation sind niedriger als 
bei der alleinigen PTCA und der Lumengewinn über einen Zeitraum von 6 Monaten 
größer.16  
Die klinisch und angiographisch bedeutsame Rezidivstenose bleibt bei ca. 30% der 
Patienten nach einer primär erfolgreichen Ballondilatation und Implantation eines 
klassischen Edelstahlstents das Problem der interventionellen Kardiologie. 
Auch im Zeitalter der Medikamente freisetzenden Stents ist die intrakoronare 
Bestrahlung die einzige evidenzbasierte Therapie der in-Stent Restenose.49, 64 Die 
Brachytherapie hat in 9 kontrollierten Studien ihre Wirksamkeit bei in-Stent 
Restenosen bewiesen. SCRIPPS-143, 80 SCRIPPS-258 GAMMA-140 WRIST103 LONG-
Wrist98 START54 INHIBIT100 BRITE-II.93  
Auch bei in-Stent Restenosen von Bypassgefäßen scheint die Brachytherapie 
wirksam zu sein: dies wurde für Gamma Strahlen in einer randomisierten Studie 
(SVG-WRIST)41, für Beta-Strahlen aus offenen Studien abgeleitet.63 Bei Diabetikern 
und bei Patienten mit langen Stenosen scheint die Brachytherapie besonders 
wirksam zu sein.6, 50  
Alle diese Studien hatten einen Beobachtungszeitraum von weniger als 1 Jahr als 
primären Endpunkt. Wie ist der weitere Verlauf innerhalb von 2 Jahren? Bleibt der 
Vorteil der bestrahlten Patienten gegenüber den Kontrollgruppen erhalten oder 
nähern die Kurven sich an? 
Ziel dieser Arbeit war es, unsere ersten 100 bestrahlten Patienten hinsichtlich ihres 




2 Material und Methoden 
Zwischen dem 2.12.1998 und dem 19.9.2000 wurden insgesamt 111 Patienten (125 
Koronargefäße) bestrahlt. Indikationen waren im Rahmen von Studien in-Stent 
Restenosen und de-novo Stenosen. 14 Patienten erhielten eine Radiatio von 2 
Koronargefäßen (in gleicher Sitzung). 
davon : 
12 Patienten mit de-novo Stenosen  
1 Patient mit in-Stent Restenosen 
1 Patient mit in-Stent Restenose und de-novo Stenose 
 
 







Das NovosteTM-Beta-CathTM-System besteht im Wesentlichen aus einem 
Strontium/Yttrium-90-Aktivitätszug, der in einem kleinen, handlichen Transport-
gehäuse aufbewahrt wird und über einen speziellen doppellumigen Applika-
tionskatheter anhand einer einfachen manuellen Hydraulik in das behandelte 
Koronarsegment eingebracht wird.34  
Da der Applikationskatheter einen Durchmesser von 5 F aufwies, waren 8-F-
Führungskatheter erforderlich und die Bestrahlung in kleineren Gefäßen (unter 2,7 
mm) war nicht möglich bzw. führte zum Verschluss des Gefäßlumens. 
Die 30 mm lange Quelle besteht aus 12 einzelnen Aktivitätszylindern (= Pellets), die 
40 mm lange Strahlenquelle besteht aus 16 Pellets.  
Zur Vermeidung eines “Geographic Miss” müssen an den Enden jeweils 2,5 (= ein 
Pellet) oder besser 5 mm (= zwei Pellets) “subtrahiert” werden, sodass die effektive 
Bestrahlungslänge z.B. der 40-mm-Quelle ca. 30—35 mm beträgt. Die Dosis wird bei 
dem NovosteTM-System als Gy im Abstand von 2 mm vom Zentrum der 
Strahlenquelle angegeben. Die empfohlene Dosis war für de-novo Stenosen 16.1 Gy 
bei einem Referenzgefäß von    2,7 bis   3,3 mm und 20,7 Gy bei einem 
Referenzgefäß von > 3,3 mm bis 4.0 mm. Für in-Stent Restenosen wurden in 











Ein Cutting Balloon wurde erst ab dem 15.7.1999 verwendet und insgesamt 47 mal 
eingesetzt. Es ist ein PTCA Ballon mit 3 Klingen in der Längsachse ausgerichtet. 
Damit wird die Möglichkeit einer Dislokation während des Aufdehnens vermindert 
und damit ein Geographic Miss der Bestrahlung reduziert. Nach 6 Monaten erfolgte 














Ausgewertet wurden folgende klinische Parameter: 
- MACE (major adverse cardiac events, wie z.B. Tod, Herzinfarkt, instabile Angina 
               pectoris, einschließlich TVR) 
- Herzinfarkt 
- Tod (cardiale Ursache) 
- TVR (Target Vessel Revascularization) 
 - - PTCA Zielgefäß (perkutane transluminale coronare Angioplastie) 
 - - Bypass Zielgefäß  
 
- PTCA (außerhalb des Zielgefäßes) 
- Bypassoperation (außerhalb des Zielgefäßes) 
- Tod (insgesamt) 
 
TVR, PTCA und Bypass  wurden gefäßorientiert kumuliert. 
MACE, Tod und Herzinfarkt wurden patientenorientiert 1-mal gewertet. 
 




3  Ergebnisse 
 
 
3.1 de-novo Stenosen 
 
Es wurden insgesamt 53 Gefäße bei 41 Patienten behandelt.  
Eine TVR wurde am häufigsten in den ersten 6 Monaten durchgeführt. Insgesamt  an 
11 Gefäßen = 21% . Nach 12 Monaten steigerte sich die Zahl auf 17 Gefäße = 32% 
und nach 24 Monaten auf 18 Gefäße = 34%.  
Korrelierend dazu kam eine PTCA des Zielgefäßes in den ersten 6 Monaten in 10 
Fällen = 19% nach 12 Monaten in 14 Fällen = 26% und nach 24 Monaten in 15 
Fällen = 28% zum Einsatz. Die übrigen 3 Gefäße  = 6% wurden einer Bypass Op 
zugeführt. 
Innerhalb von 2 Jahren erlitten 5 Patienten einen Herzinfarkt  = 12%. 
3 Patienten = 7% verstarben während des Beobachtungszeitraumes, davon 1 Patient 
an einem cardialen Ereignis. 
In den ersten 6 Monaten trat bei 12 Patienten = 29% ein MACE ein. Nach 12 
Monaten waren davon 13 Patienten = 32 % und nach 24 Monaten 15 Patienten = 
37% betroffen. 
Eine PTCA außerhalb des Zielgefäßes musste nach 6 Monaten bei 7 Gefäßen = 
13%, nach 12 Monaten bei 11 Gefäßen = 21% und nach 24 Monaten bei 14 Gefäßen 
= 26% durchgeführt werden. 










   
de-novo 
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andere Tod insgesamt 
           
           
1/2 Jahr Absolut 11 10 1 0 0 12 7 0 0
 Prozent  21% 19% 2% 0% 0% 29% 13% 0% 0%
           
           
           
1 Jahr Absolut 17 14 3 4 1 13 11 2 2
 Prozent 32% 26% 6% 10% 2% 32% 21% 4% 5%
 Prozent (Delta) 11% 8% 4% 10% 2% 2% 8% 4% 5%
           
           
2 Jahre Absolut 18 15 3 5 1 15 14 2 3
 Prozent 34% 28% 6% 12% 2% 37% 26% 4% 7%
 Prozent (Delta) 2% 2% 0% 2% 0% 5% 6% 0% 2%
           
           
 Gefäße 53        
 Patienten 41        


















2 Jahre 2% 2% 0% 2% 0% 5%
1 Jahr 11% 8% 4% 10% 2% 2%
1/2 Jahr 21% 19% 2% 0% 0% 29%
TVR PTCA Zielgefäß
Bypass 














3.2    In-Stent Restenose 
 
Es wurden insgesamt 72 Gefäße bei 71 Patienten behandelt. Eine TVR wurde in den 
ersten 6 Monaten an 10 Gefäßen = 14% durchgeführt. Nach 12 Monaten steigerte 
sich die Zahl auf 24 =  33% und nach 24 Monaten auf 37 = 51%. Am häufigsten kam 
eine PTCA zum Einsatz. Innerhalb der ersten 6 Monate 9 = 13%. Nach 12 Monaten 
waren es 21 = 29% und nach 24 Monaten 31 = 43%. Eine Bypass Op wurde in den 
ersten 2 Jahren 6 mal durchgeführt = 8%. Ein Tod kardialer Genese war nicht zu 
verzeichnen. Ein Pat. verstarb an einem Tumorleiden. MACE trat in den ersten 6 
Monaten 16 mal auf = 23%. Nach 12 Monaten waren es 26 Pat. = 37% und nach 24 
Monaten 35 Pat. = 49%. Eine PTCA außerhalb des Zielgefäßes wurde in 6 Fällen = 
8% im ersten halben Jahr durchgeführt. Nach 12 Monaten waren es 9 = 13% und 
nach 24 Monaten 12 = 17%. 
Ein Bypass außerhalb des Zielgefäßes musste mit 5 Fällen = 7% in den ersten 








   
in-Stent 
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Zielgefäß Bypass Zielgefäß Herzinfarkt Tod  MACE PTCA Bypass Tod insgesamt 
           
           
1/2 Jahr Absolut 10 9 1 0 0 16 6 1 0
 Prozent  14% 13% 1% 0% 0% 23% 8% 1% 0%
           
           
           
1 Jahr Absolut 24 21 3 2 0 26 9 3 0
 Prozent 33% 29% 4% 3% 0% 37% 13% 4% 0%
 Prozent (Delta) 19% 16% 3% 3% 0% 14% 4% 3% 0%
           
           
2 Jahre Absolut 37 31 6 3 0 35 12 5 1
 Prozent 51% 43% 8% 4% 0% 49% 17% 7% 1%
 Prozent (Delta) 18% 14% 4% 1% 0% 13% 4% 3% 1%
           
           
 Gefäße 72        
















2 Jahre 18% 14% 4% 1% 0% 13%
1 Jahr 19% 16% 3% 3% 0% 14%
1/2 Jahr 14% 13% 1% 0% 0% 23%
TVR PTCA Zielgefäß
Bypass 












3.3   MACE 
MACE trat bei den de-novo Stenose in den ersten 6 Monaten mit 12 Fällen = 29% 
etwas häufiger auf als bei den in-Stent Restenosen mit 16 Fällen = 23%. Danach 
gingen die Ereignisse bei den de-novo Stenosen deutlich zurück.  12 Monate: 13 
Fälle = 32%, 24 Monate : 15 Fälle = 37%.  Bei den in-Stent Restenosen stieg die 




















   
MACE 
  
       
       
  
 de-novo Stenosen 
  
in-Stent Restenosen 
       
       
 Absolut  12  16
1/2 Jahr Prozent   29%  23%
       
       
       
 Absolut  13  26
1 Jahr Prozent  32%  37%
 Prozent (Delta) 2%  14%
       
       
 Absolut  15  35
2 Jahre Prozent  37%  49%
 Prozent (Delta) 5%  13%
       
       
  Patienten =  41  Patienten = 71 



















de-novo Stenosen 29% 32% 37%
in-Stent Restenosen 23% 37% 49%





Eine TVR  wurde bei de-novo Stenosen mit 11 Fällen = 21% innerhalb der ersten 6 
Monate durchgeführt. Mit 17 Fällen = 32% nach 12 Monaten und 18 Fällen = 34% 
nach 24 Monaten verlief dann die Kurve deutlich flacher. Bei den in-Stent 
Restenosen wurden in den ersten 6 Monaten mit 10 Fällen = 14% deutlich seltener 
eine TVR durchgeführt. Mit 24 Fällen = 33% nach 12 Monaten und 37 Fällen = 51% 




















   
       







       
       
 Absolut  11  10
1/2 Jahr Prozent   21%  14%
       
       
       
 Absolut  17  24
1 Jahr Prozent  32%  33%
 Prozent (Delta)  11%  19%
       
       
 Absolut  18  37
2 Jahre Prozent  34%  51%
 Prozent (Delta)  2%  18%
       
       
       
       



















de-novo Stenosen 21% 32% 34%
in-Stent Restenosen 14% 33% 51%





3.5 PTCA Zielgefäß 
 
Eine PTCA des Zielgefäßes wurde bei de-novo Stenosen in den ersten 6 Monaten 
10 mal = 19% durchgeführt. Danach war der Eingriff seltener notwendig. 
Nach 12 Monaten stieg die Anzahl der Eingriffe auf 14 = 26% und nach 24 Monaten 
auf 15 = 28%. Bei den in-Stent Restenosen war eine PTCA in den ersten 6 Monaten 
mit 9 Eingriffen = 13% seltener notwendig. Nach 12 Monaten stieg die Anzahl jedoch 











   
       
       
  
 de-novo Stenosen 
 
 in-Stent Restenosen 
       
       
 Absolut  10   9 
1/2 Jahr Prozent   19%   13% 
       
       
       
 Absolut  14   21 
1 Jahr Prozent  26%   29% 
 Prozent (Delta)  8%   17% 
       
       
 Absolut  15   31 
2 Jahre Prozent  28%   43% 
 Prozent (Delta)  2%   14% 
       
       
       


























3.6 Bypass Zielgefäß 
 
Eine Bypass Op des Zielgefäßes war sowohl bei den de-novo Stenosen als auch bei 
den in-Stent Restenosen selten notwendig. Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 
2 Jahren war dies bei den de-novo Stenosen 3-mal = 6% notwendig. 




















   
       
  
 de-novo Stenosen 
  
in-Stent Restenosen 
       
       
 Absolut  1   1 
1/2 Jahr Prozent   2%   1% 
       
       
       
 Absolut  3   3 
1 Jahr Prozent  6%   4% 
 Prozent (Delta)  4%   3% 
       
       
 Absolut  3   6 
2 Jahre Prozent  6%   8% 
 Prozent (Delta)  0%   2% 
       
       
       





























4.1.  Geschichtlicher Rückblick 
Die Diagnostik und Therapie arteriosklerotischer Gefäßveränderungen ist 
zunehmend ein wesentlicher Bestandteil der Medizin geworden. Seit 1964 ist man in 
der Lage mittels eines Ballonkatheters bestehende, atherosklerotische arterielle 
Stenosen der peripheren Gefäße zu beseitigen.17 Grüntzig in Zürich hat 1977 
erstmals bewiesen, dass man mit einem doppellumigen PVC-Katheter in der Lage 
war, mit wesentlichen höheren Drücken als bisher zu arbeiten und damit 
Koronarstenosen zu dilatieren.24, 25  
Durch Arbeiten von Zarins zeigte sich, dass die Plaquebildung bevorzugt im Bereich 
von turbulentem Blutfluß v.a. in der Region mit low shear stress und lokal reduzierten 
Flußverhältnissen stattfindet. 37 110 Allerdings zeigten viele Studien, dass weder 
Cumarinderivate oder Heparin, noch Substanzen zur Gefäßerweiterung z.B. 
Kalziumantagonisten eine Reduktion der Restenoserate zur Folge haben. Auch der 
Einsatz von Thrombozytenfunktionshemmern, Cholesterinsenkern, Kortikosteroiden 
oder Zytostatika hatte keinen Einfluss auf die Restenoserate 3, 7, 14, 19, 22, 32, 35, 39, 52, 53, 
59, 65, 66, 69, 77, 83, 86, 105, 106
 
Allerdings ist die Restenose das Problem der interventionellen Kardiologie. Obwohl 
die akute Erfolgsrate der Beseitigung der Stenose in der Regel bei mehr als 90% 
liegt, treten bei jedem zweiten Patienten innerhalb des ersten Jahres erneut 
Beschwerden, meist als Angina pectoris auf. 9, 10, 70 In den letzten 15 Jahren wurden 
eine Vielzahl von Studien zur Problematik der Restenosierung nach 
Kathetereingriffen unternommen. In der AMRO Studie wurde die Excimer-Laser-
Angioplastie mit der konventionellen PTCA mittels Ballonkatheter verglichen. Sowohl 
die angiographische Restenoserate als auch die kardialen Ereignisse (Tod, Infarkt) 
sind durch die Verwendung des Lasers jedoch erhöht.4 Durch die mechanische 
Plaqueausschälung (direktionale Atherektomie) wird zwar die Inzidenz an 
angiographisch darstellbaren Restenosen reduziert, die Häufigkeit an kardialen 
Todesfällen und Myokardinfarkten steigt jedoch an. Studien: CAVEAT I 84, CAVEAT 





Die Rotablation (Pulverisierung von Plaquematerial) reduziert die kardialen 
Ereignisse im Vergleich zur PTCA geringfügig, führt jedoch zu einer höheren  Rate 
angiographisch nachweisbarer Restenosen. ERBAC-Studie, 57 ARTIST-Studie.92 
Auch der Cutting balloon ist zur alleinigen Therapie der in-Stent Restenose 
unwirksam.2  
Nur durch die Implantation von Stents kommt es zu einer Reduktion der 
Restenoserate als auch zu einer geringeren Häufigkeit an kardialen Ereignissen im 
direkten Vergleich zur Ballon-PTCA. Studien: BENESTENT und STRESS21, 68. Mit 
ihrer Hilfe kann zwar das negative Remodeling der Gefäße verhindert werden, das 
Ausmaß der Intimahyperplasie bleibt jedoch unverändert oder wird sogar stärker. 
Trotzdem sind die Rezidivstenoseraten niedriger als bei der alleinigen PTCA und der 
Lumengewinn über einen Zeitraum von 6 Monaten bleibt größer.16 
Die lokale Radiatio zur Beseitigung von Restenosen nach Katheterintervention stellt 
von allen Methoden den derzeit erfolgversprechendsten Ansatz dar. Der 
entscheidende Effekt ist die Verhinderung der Intimahyperplasie und die strukturelle 
Erweiterung der behandelten Gefäße mit Vergrößerung des Durchmessers und des 




4.2 Mechanismen der Restenose               
Die Restenose nach Koronarintervention ist Folge unterschiedlicher Vorgänge55: 
Nach der “einfachen” Ballondehnung (PTCA ohne Stentimplantation) stehen eine 
früh einsetzende elastische Rückstellung sowie ein sich später entwickelndes nega-
tives Remodeling im Vordergrund. Beide führen nicht nur zu einer Lumeneinengung, 
sondern auch zu einer “echten Gefäßverkleinerung”51.  
Die englischen Begriffe „recoil“ und „remodeling“ beschreiben Prozesse, die den 
Gefäßumfang und den Durchmesser nach Angioplastie verändern. Wenn eine 
Gefäßerweiterung die stenotische Wirkung des Plaquematerials kompensiert, nennt 
man dies „positives Remodeling“23.  
Viele Koronararterien schrumpfen jedoch nach PTCA. Studien zeigten, dass nach 
einer PTCA bis zu 50% der Gefäßerweiterung durch Rückstellmechanismen (Recoil) 
wieder verloren geht8, 72. Dieser Vorgang läuft innerhalb einer Stunde nach PTCA 
ab27. Vier Wochen nach der PTCA wird ein zweiter Rückgang von Gefäßumfang und 
Durchmesser beobachtet, welches man als „negatives Remodeling“ bezeichnet27. 
Hier kommt es vermutlich zu einem Schrumpfungsprozess durch Fibrosierung 42. 
Dieses “Schrumpfen” kann sehr gut durch eine Stentimplantation verhindert werden. 
Stents verringern die Rate der Restenosen verglichen mit den Ergebnissen der 
herkömmlichen PTCA 20, 21, 68. 
Ein anderer zur Restenose führender Mechanismus ist die Migration und Proliferation 
glatter Gefäßmuskelzellen mit Neointimaproliferation und Freisetzung von 
Matrixsubstanzen (z.B. Kollagen) als komplexe zelluläre Reaktion auf die iatrogene 
Gefäßverletzung. Diese Verletzung wird unvermeidbar durch alle 
Koronarinterventionen (PCI) wie Ballondehnung, Stentimplantation, Atherektomie, 
Laserangioplastie oder Rotablation ausgelöst bzw. evtl. sogar noch verstärkt. Die 
Neointimaproliferation macht sich ab ca. 3 Monate nach der Koronarintervention 
klinisch bemerkbar 3, 28, 33.   
Mehrere experimentelle Studien zeigen, dass ein nekrotischer Zelltod von 
Gefäßwandzellen während der Angioplastie mit dem Ausmaß der Restenose 




mangel46 ausgelöst und beruht auf dem Zelluntergang mit Zerstörung der 
Zellmembran. Die freiliegenden Zellinhalte führen zu einer starken 
Entzündungsreaktion, die wiederum der Auslöser für überschießende 
Reparationsprozesse und Intimahyperplasie in der Region der Angioplastie ist. 
Als Reaktion auf die Angioplastie kommt es zu Heilungsprozessen, einer Art 
Narbenbildung, in der Gefäßwand. Ein entscheidender Schritt im Heilungsverlauf ist 
die Proliferation von glatten Muskelzellen in der Media und deren Migration in die 
Intima12, 44, 76. Diese Zellen proliferieren in der Intima weiter und es kommt zur 
Intimahyperplasie30. 
Unser bisheriges Wissen über den zeitlichen Ablauf der Rezidivstenosierung nach 
Ballonangioplastie, nach Rotablation, nach Atherektomie und nach Stentimplantation 





Zur intrakoronaren Bestrahlung stehen in Deutschland die Betastrahlersysteme von 
NovosteTM (Beta-CathTM) und bis vor kurzem GuidantTM (GalileoTM) sowie das 
Gammastrahler-system von Cordis (früher CheckmateTM) zur Auswahl.  
Das klassische Afterloading bei der intrakoronaren Strahlentherapie besteht aus zwei 
Schritten: Zunächst wird ein Applikationskatheter in die zuvor dilatierte Stenose 
eingebracht. Nach Sicherheitsprüfung mittels eines inaktiven Katheters (“dummy 
run”) wird dann die radioaktive Quelle nachgeschoben (Afterloading). Die radioakti-
ven Afterloading-Quellen stehen entweder in Form von Drähten (P-32-Draht von 
GuidantTM) oder in Form von Zylindern (Pellets) zur Verfügung, die lose (altes Beta-
CathTM-System von NovosteTM mit Sr/Y-90-Pellets), verbunden (neues Beta-CathTM-
Systern von NovosteTM) oder in ein Nylonband eingeschweißt sind (Ir-192-Seeds, 
Best/Cordis/J&JTM).  
 
4.4. Dosierung:  
Im Gegensatz zur Strahlenart und der Zentrierung kommt der Dosierung eine 
wichtige Rolle zu. In einer der ersten Studien waren die Ergebnisse mit 9 Gy (in 1 
mm Abstand von der Oberfläche des Zentrierballons) enttäuschend90. Erst höhere 
Dosen führten zu besseren Ergebnissen89. Ein Vergleich der Dosierung in den 
unterschiedlichen Studien ist sehr schwierig, da in einigen Studien die Dosis im        
2-mm-Abstand von der Strahlenquelle angegeben wurde, in anderen die Dosis in    
1-mm Gefäßtiefe, andere wiederum führten eine IVUS-gestützte individuelle 
Dosimetrie durch.  
Aufgrund der aktuellen Datenlage von randomisierten (SCRIPPS-II58, LONG-
WRIST98) und nicht randomisierten Studien (BETAMED89, LONG-WRIST HD99) ist 
davon auszugehen, dass die Effektivität durch höhere Dosen deutlich gesteigert 
werden kann: So ergab die Dosisuntergruppenanalyse in SCRIPPS-II eine TVR nach 
9 Monaten von 62% für <12Gy, von 38% für 12—15 Gy und von 22% für > 15 Gy (in 





4.5.  Randeffekte 
Bei etwa einem Drittel bis zur Hälfte der Patienten kommt es nach Brachytherapie an 
den Bestrahlungsrändem zu einer Restenose. Streng genommen ist dies keine 
Restenose im eigentlichem Sinne (am Ort der ursprünglichen Stenose besteht ein 
sehr gutes Therapieergebnis); es handelt sich hierbei um neu aufgetretene Stenosen 
an den Rändern 62. Besonders auffallend war die Problematik bei den radioaktiven 
Stents. Zur Erklärung dieses “Randeffekts” wurde eine Reihe von Mechanismen 
diskutiert: An beiden Enden einer jeden Bestrahlungsquelle kommt es zu einem 
Abfall der Aktivität, sodass es immer einen Bereich geben muss, der mit niedrigeren 
Dosen bestrahlt wird29. Gerade aus experimentellen Ergebnissen wissen wir, dass 
“subtherapeutische Dosen” einen stimulativen Effekt auf die Neointimaproliferation 
ausüben (sog. “paradoxe Stimulation” )104 .  
Besonders bedeutsam wird dieser unausweichliche Aktivitätsabfall am Ende der 
Strahlenquellen, wenn diese “subtherapeutische” Bestrahlung in zuvor verletzten 
Koronarsegmenten erfolgt. Die Gefäßverletzung kann hierbei entweder sichtbar 
(Verletzungslänge bei Durchleuchtungskontrolle) oder - tückischerweise - auch 
“unsichtbar”, z.B. durch longitudinales Plaqueshifting, erfolgen. Der in diesem 
Zusammenhang häufig verwendete Begriff des “Geographie Miss” ist nicht ganz 
richtig, da hierbei nicht eine fehlende Behandlung des Zielorgans vorliegt, sondern 
eine subtherapeutische Bestrahlung mit stimulierender Wirkung73.  
Zur Sicherheit sollten an jedem Ende 2,5—5 mm (NovosteTM) bzw. 4 mm (Gui-
dant‘TM) berücksichtigt werden. Weiterhin kann eine unterdosierte Bestrahlung 
verletzter Koronarsegmente -besonders bei in-Stent-Restenosen - verhindert werden, 
wenn “rutschfeste” Ballonmaterialien, z.B. der Cutting Balloon, verwendet werden 73. 
Wahrscheinlich kommt dem Randeffekt bei in-Stent-Restenosen keine so große 




4.6 Strahlenbiologische Aspekte    
Die Verhinderung bzw. Behandlung einer Restenose mittels intravaskulärer 
Bestrahlung beruht auf einer Proliferationshemmung. Die von den radioaktiven 
Isotopen ausgestrahlte Energie entfaltet ihre Mitosehemmung durch Unterbrechung 
beider DNA-Stränge 61. Einerseits wird die Proliferation glatter Muskelzellen und 
somit die Neointimahyperplasie einschließlich der intrazellulären Matrixbildung 
gehemmt, andererseits scheint die zusätzliche proliferationshemmende Wirkung auf 
die  Adventitia zu einer echten Gefäßerweiterung (,‚positives Remodeling”) zu führen, 
welches die noch verbleibende Intimahyperplasie “beherbergt”. Inwieweit hier eine 
zusätzlich erhöhte Apoptoserate eine Rolle spielt, ist umstritten36, 88, 109. 
Anfang bis Mitte der 90er Jahre wurde erstmals am Schwein die signifikante 
Hemmung der Intimaproliferation nach Strahlentherapie gezeigt94, 107. 2 Wochen 
nach der Bestrahlung fand sich eine signifikant erniedrigte Myofibroblastenaktivität in 
der Adventitia.  
Zahlreiche weitere experimentelle Folgeuntersuchungen bestätigten die 
antiproliferative Wirkung auf die Gefäßzellen, einschließlich der Wirkung von 
Betastrahlen emittierenden radioaktiven Stents (Übersichten bei31, 91, 94). Die 
Bestrahlung der Adventitia scheint weniger wichtig zur Verhinderung ihrer 
Myofibroblastenmigration zu sein 15, sondern vielmehr ein positives Remodeling zu 
induzieren 47.  
Grundsätzlich gilt in der Strahlentherapie, dass gleiche Dosen am gleichen Ort 
gleiche biologische Wirkungen erzielen - unabhängig von der Strahlenart. Trotz aller 
Unterschiede von Gamma- vs. Betastrahlen ist in Anbetracht der vorliegenden 






4.7 Studien     
Bei der Auswahl der Studien wurden placebokontrollierte, doppelblinde Studien und 
offene Register mit einer Mindestanzahl von 50 eingeschlossenen Patienten 
analysiert. Die aufgeführten Ergebnisparameter beschränken sich auf klinisch 
bedeutsame Angaben. 
Aufgrund der Randeffekte ist nicht die angiographische Restenose im Bereich der 
vormals bestehenden Stenose klinisch entscheidend – man muss vielmehr die 
(Re)stenose im längsten analysierten Segment (LAS) beurteilen. Dementsprechend 
ist für die Patienten nicht die TLR (Revaskularisation der ursprünglichen 
Zielstenose), sondern die TVR (Revaskularisation des Zielgefäßes ) entscheidend.  
Der klinische Verlauf wird am besten durch MACE (major adverse cardiac events, 
wie z.B. Tod, Herzinfarkt, instabile Angina pectoris, einschließlich TVR) 
charakterisiert.  
Die Brachytherapie hat in 9 kontrollierten Studien ihre Wirksamkeit bei in-Stent-
Restenosen bewiesen. SCRIPPS-143, 80 SCRIPPS-258 GAMMA-140 WRIST103 
LONG-Wrist98 SVG-WRIST41 START54 INHIBIT100 BRITE-II93  
Bei de-novo-Stenosen fand sich lediglich in PREVENT 56 eine signifikante 
Reduktion, BETAMED89 war leider nicht placebokontrolliert und in BETACATH38, 85 








Studie     Patienten- angiographische  klinisch relevante  MACE 
    anzahl (Re)Stenose (im LAS)  (Re)stenose (TVR) 
 
 






SCRIPPS-1a43, 80        55  53,6    16,7* 44,8    11,5* 62,1   19,2* 
 
SCRIPPS-258      100 68,8    53,5* 61,5    41,7* 63,5   41,7* 
 
GAMMA-140       252  55,3    32,4* 46,3    31,3* 43,8   28,2* 
 
GAMMA-233      125    –   33,7    –   23,2    –  29,6 
 
WRIST103      130  60    22* 67,6    26,1* 67,6   29,2 
 
LONG-WRIST98      120  78    46* 60,7    33,3* 61,7   38,3* 
 
LONG-WRIST-HD99    60    –   41    –   23,3    –  21,7 
 
WRIST-PLUS95      120    –   34    –   23,3    –  23,3 
 





START54     476  45,2   28,8* 24,1   16* 25,9   18* 
 
START-4078     207    –  25,3    –  15,9    –  19,3 
 
INHIBIT100     332  52   26* 31   20* 33   22* 
 
BETA-WRIST97       50    –  34,1    –  34,1    –  34 
 
IST-CBc 74     130    –  21    –  12    –  14 
 
RENO-CBc 18, 60, 87     173   –  9,4    –  9,3    –  10,5 
 





Studie     Patienten- angiographische  klinisch relevante  MACE 
    anzahl (Re)Stenose (im LAS)  (Re)stenose (TVR) 
 
 
                      Kontrolle  Brachyth.       Kontrolle  Brachyth.  Kontrolle  Brachyth. 
 








BERT 1.534     78    – 24,4    –  14,1    –    – 
 
PREVENTd  56    105  50  22* 32   21  32   26* 
 
BETAMED89         181   alle    – 28,6/21,4   –  14,4    –  14,4 
   15,9/15,0 
 
          nur   – 28,1/16,7   –  12,0    –    – 
          Ballon   16,1/3,9 
 
 
BRIE71    149    – 33,6    –  15,4    –  28,2 
 
BETACATH38, 85    1455   Ballon: 36,0  31,0  17,0   12,3  20,4   14,2 
 
           Stent: 34,1  44,3  14,7   22,6* 17,4   27,9* 
 
 
Zusammenstellung der klinischen Studien zur intrakoronaren Brachytherapie, in die mindestens 50 
Patienten aufgenommen wurden.  
Bei den in den Spalten „Kontrolle “fehlenden Daten handelt es sich um offene Studien bzw. Register.  
LAS: Längstes analysiertes Koronargefäßsegment, 
TVR: Revaskularisation des Zielgefäßes ( Target Vessel Revascularization), 
MACE: Summe aller relevanter kardialer Ereignisse  
(major adverse cardiac events) wie Herztod, Herzinfarkt, instabile Angina pectoris und  
TVR wie Koronarintervention oder Bypassoperation. 




 alle Pat. mit Restenose, aber ca. ein Drittel ohne Stent, 23%Bypassgefäße 
b
 ausschließlich in-Stent-Restenosen in Bypassgefäßen 
c
 CB = Cutting-Balloon 
d




Studien (längere Nachbeobachtung bei in Stent Restenosen) 
Klinische Ergebnisse längerer Nachbeobachtungszeiträume bei intrakoronarer  
Brachytherapie von in-Stent-Restenosen: Die kurzfristig nachweisbaren Erfolge 
bleiben auch noch nach Jahren signifikant (p < 0,05) bestehen. 
 
Studie  Literatur Nachbe- TVR (%) TVR (%) MACE (%) MACE (%)
  obachtung Kontrolle Brachy Kontrolle Brachy 
 
 








 3 Jahre 58,7 30,8* 79,3 50.0* 
 




 2 Jahre k/A k/A 52 41* 
 




 12 Monate 67,6 33,8* 67,6 35,3* 
 
  
      96
          2 Jahre        72  44*          72      48* 
 
 




4.8 Vergleich mit eigenen Ergebnissen 
Für die SCRIPPS-I-Studie80,81,82 liegen 3-Jahres-Daten vor, für GAMMA-1 40 79 und 
WRIST96,103 jeweils die 2-Jahres-Daten. Erste Anzeichen für eine zeitliche 
Verschiebung des Rezidivstenoseprozesses ergeben sich aus den 3-Jahres-Daten 
der SCRIPPS-1-Studie, da bei den bestrahlten Patienten eine leichte Zunahme des 
„late loss “, (d.h. der späten Intimahyperplasie) zwischen 6 Monaten und 3 Jahren 
beobachtet wurde81. Die 3-Jahres-Nachbeobachtung in SCRIPPS-I zeigte  jedoch 
immer noch signifikante Unterschiede. Die angiographische Restenoserate (im MLD-
Bereich) betrug für Plazebo 54% und für die Bestrahlung 17%, die im LAS 64% vs. 
33% (p <0,05). Auch in GAMMA-1 und WRIST blieb der signifikante Unterschied 






























de-novo Stenosen 29% 32% 37%
in-Stent Restenosen 23% 37% 49%
WRIST 29% 35% 48%
SCRIPPS I 19% 39%
























de-novo Stenosen 21% 32% 34%
in-Stent Restenosen 14% 33% 51%
WRIST 26% 34% 44%
SCRIPPS 12% 15%




Die Ergebnisse der bestrahlten in-Stent Restenosen unserer Patienten sind 
schlechter als die Daten der SCRIPPS-I Studie, verlaufen jedoch weitgehend parallel 
zur WRIST-Studie. Sie zeigen jedoch auch nach 2 Jahren immer noch einen Vorteil 
gegenüber der Kontrollgruppe in der WRIST-Studie. Konform zu den oben 
genannten Studien ist TVR gegenüber den Kontrollgruppen zeitlich verzögert, nähert 
sich nach 2 Jahren jedoch an.  
Die Gründe für das schlechtere Abschneiden als in der SCRIPPS-I Studie könnten 
durch die in der Anfangszeit niedrigeren Bestrahlungsdosen und kurzen Quellenzüge 
begründet sein. Der geographic miss dürfte nach Einführung der 60 mm Quelle 
reduziert worden sein. Auffällig ist der deutlich flachere TVR-Kurvenverlauf bei den 
de-novo Stenosen. Hier ist zwar die TVR-Rate inital zwar höher als bei den in-Stent 
Restenosen. Neue TVR-Ereignisse treten nach 1 Jahr aber nur noch selten auf. Die 
Ergebnisse nach 2 Jahren sind deutlich besser als bei den in-Stent Restenosen.  
Gezielte Untersuchungen an humanen glatten Gefäßmuskelzellen11 weisen darauf 
hin, dass die Zellen durch Bestrahlung langfristig in ihrer Fähigkeit zur Teilung 
gehemmt werden. Die folgende Repopulation der überlebenden Zellen und damit die 
Zeit bis zum Auftreten der Rezidivstenose um den Faktor 6-8 verlängert. Diese 
Untersuchungen lassen eine Dosisabhängigkeit des Effektes erkennen und damit 
eine zeitliche Verschiebung der Rezidivstenosierung (bei 13 Gy: 36 Monate, bei 15 
Gy: 43 Monate). Man könnte daher annehmen, dass mit der Brachytherapie die in-
Stent-Rezidivstenose zwar zeitlich verschoben werden kann, ohne letztlich den 
Prozess komplett zu unterbinden. Allerdings werden dadurch die Zeitintervalle 





Zwischen Dezember 1998 und September 2000 wurden bei insgesamt 111 Patienten 
eine intrakoronare Bestrahlung durchgeführt. Indikationen waren in-Stent 
Restenosen und de-novo Stenosen. In dieser Arbeit wurde ein Beobachtungs-
zeitraum von 2 Jahren nach der Intervention analysiert. Bei den in-Stent Restenosen 
liegt MACE in unserer Arbeit nach 2 Jahren bei 49% und damit identisch zum 
Ergebnis in der WRIST96,103 Studie (48%). TVR ist mit 33% nach einem Jahr 
ebenfalls identisch mit dem Ergebnis der WRIST Studie (33,8%). Nach 2 Jahren 
weicht unser TVR mit 51% etwas nach oben ab (WRIST: 44%), liegt aber immer 
noch deutlich besser als die Kontrollgruppe der WRIST Studie (72%) 
Für die de-novo Stenosen sind aus der Literatur keine 2-Jahresverläufe zum 
Vergleich verfügbar. Die Ergebnisse bei MACE (29%) und TVR (21%) nach 6 
Monaten sind jedoch vergleichbar mit den Ergebnissen der PREVENT56 Studie 
(26/21%). 
Heute gilt die intrakoronare Brachytherapie von de-novo Stenosen als obsolet, 
während sie für die Behandlung der in-Stent Restenose die einzige evidenz-basierte 
Therapieform darstellt. Ob in Zukunft die Medikamente freisetzenden Stents die 
Brachytherapie der in-Stent Restenose ablösen werden, muss erst in prospektiven, 
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